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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

(§3) Ovulationshemmendes Mtttel und Verfahren zur hormonalen Kontrazeption 

(§) Ovulationshemmendes Mittel zur hormonalen Kontrazep- 
tion, mit zwei in einer Verpactcungseinheit rSumlich getrennt 
konfektionierten, zur zeitltoh sequentiellen oraten Verabret* 
chung bestimmten Hormonkomponenten, die jeweils aus 
einer Anzahl rdu milch getrennt und einzeln entnehmbar In 
der Verpackungseinheit untergebrachter Hormon-Tagesein- 
heiten bestehen, wobei eine erste der Hormonkomponenten 
ats hormonellen Wirkstoff im wesentlichen ausschlie&lich 
ein eine Storung der Folliketreifung bewirkendes Ostrogen- 
praparat, die zweite Hormonkomponente hingegen in Kom- 
bl nation ein Ostrogen- und In mlndestens zur Ovulations- 
hemmung ausreiohender Dosierung ein Gestagenpraparat 
enthalt und die Gesamtzahl der Hormontageselnheiten 
gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten Zyklus ist, 
die erste Hormonkomponente 5 bis 14 und die zweite 
Hormonkomponente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaSt und 
die An rah I der Tageseinheiten der ersten Hormonkompo- 
nente geringer als die Anzahl der Tageseinheiten derzweiten 
Hormonkomponente ist. gekennzeichnet durch eine derarti- 
ge Anordnung der Tageseinheiten in der Verpackungsein- 
heit, daG die Tageseinheiten der zweite n Hormonkomponen- 
te als zuerst und die Tageseinheiten der ersten Hormonkom- 
ponente ats daran anschliefiend einzunehmen charakterisiert 
sind, eowie Verfahren zur hormonalen Kontrazeption. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein ovulationshemmendes Mit- 
tel zur hormonalen Kontrazepti n, «nit ? rwei in' ciner 
Verpackungseinheit raumlich getrennt konfektionier- 
ten, zur zeidich sequcntiellen oralen Verabreichung be- 
stimmten Hormonkomponenten, di jeweils aus einer 
Anzah! raumlich getrennt und einzeln entnehmbar in 
der Verpackungseinheit untergebrachter Hormon-Ta- 
geseinheiten bestehen, wobei eine erste der Hormon- 
komponenten als hormonellen Wirkstoff im wesentli- 
chen ausschlieOlich ein eine Stoning der Follikelreifung 
bewirkendes Ostrogenpraparat, die zweite Hormon- 
komponente hingegen in Kombination ein Ostrogen- 
und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichen- 
der Dosierung ein Gestagenpraparat enthalt und die 
Gesamtzahl der Hormontageseinheiten gleich der Ge- 
samtzahl der Tage des gewunschten Zyklus ist, die erste 
Hormonkomponente 5 bis 14 und die zweite Hormon- 
komponente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaBt und die 
Anzahl der Tageseinheiten der ersten Hormonkompo- 
nente geringer als die Anzahl der Tageseinheiten der 
zweiten Hormonkomponente ist, sowie ein Verfahren 
zur hormonalen Kontrazeption durch Verabreichung 
eines ovulationshemmenden Mitteis dieser Art 

Aus der DE-PS 41 04 385 sind ein ovulationshemmen- 
des Mittel sowie ein Verfahren zur hormonalen Kontra- 
zeption der vorstehend beschriebenen Art bekannt, bei 
denen vorzugsweise zur hormonalen Kontrazeption in- 
nerhalb des gewunschten Zyklus tageweise aufeinan- 
derfolgend zunachst die Tageseinheiten der ersten Hor- 
monkomponente und daran anschlieBend diejenigen 
der zweiten Hormonkomponente verabreicht werden, 
worauf sich unter AusschluB von Einnabmepausen wie- 
derum die erste der Tageseinheiten der ersten Hormon- 
komponente des nachstfolgenden Zykius anschliefit 

Das ovulationshemmende Mittel der gattungsgema- 
fien Art, bei dem das bei den bis dahin angewandten 
Typen von Ovulationshemmern Ubliche einnahmefreie 
Intervall von sechs oder auch sieben Tagen durch die 
durchgehende Einnahme der Ostrogenkomponente, das 
heiBt der Tageseinheiten der ersten Hormonkomponen- 
te, ersetzt wird, hat sich durchaus bewahrt Es hat sich 
allerdings gezeigt, daB dann, wenn die erste Hormon- 
komponente in mdglichst niedriger Dosierung der Ta- 
geseinheiten eingesetzt wird, wie es gflnstig ist, urn das 
gesundheitliche Risiko zu minimieren, beim erstmaligen 
Einsatz des Mitteis die Follikelreifung zwar gestdrt, die 
Ovulation jedoch nicht zuverlassig verhindert wird Die- 
se geringere kontrazeptionelle Sicherheit im ersten Ein- 
nahmezyklus, verglichen mit den folgenden Einnahme- 
zyklen, beruht darauf, daB die neue Follikelreifung be- 
reits im letzten Teil der Lutealphase des vorhergehen- 
den ovulatorischen Zyklus beginnt, wenn das endogene 
Estradiol und das endogene Progesteron abfallen. 

Bei der Erstanwendung eines Ovulationshemmers 
herkommlicher Art, der ein einnahmefreies Intervall 
vorsieht, wobei mit der Einnahme der Tabletten norma- 
lerweise etwa am fttnften Tag nach Beginn-der Men- 
struation angefangen wird, laBt sich die kontrazeptive 
Sicherheit dadurch erhohen, daB bei der Erstanwendung 
bereits am ersten Tag der Menstruation der Einnahme 
begonnen wird (Martindale 1993, S. 1177). Durch die 
Applikation der Ostrogen/Gestagen-Kombination zu 
diesem fruhen Zeitpunkt wird die Ovulation bei den 
herkdmmlichen Ovulationshemmern hierdurch zuver- 
lassig verhindert, wobei in Kauf genommen wird, daB 
der erste Einnahmezyklus verkQrzt ist, das heiBt also. 
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wobei sich eine Zykluslange bis zum Beginn der nach- 
sten Entzugsblutung von etwa 24 Tagen ergibt Aus 
demselben Grund wurde auch bei herkSmmlichen Pra- 
parat n bereits empfohlen, bei Umstellung von einem 
5 hochdosierten Ovulationshemmer auf einen niedriger 
dosierten Ovulationshemmer das einnahmefreie Inter- 
vall zu verkQrzen oder im ersten Einnahmezyklus ganz 
wegzulassen (s. a. a. o.). V 
Da in einem norrnalen ovulatorischen Zyklus also die 
io Follikelreifung bereits im letzten Drittel der Lutealpha- 
se (vor der Menstruation) beginnt, laBt sich beim ovula- 
tionshemmenden Mittel der gattungsgemaBen Art eine 
zuverlassige Kontrazeption bei Ersteinnahme selbst 
dann bei besonders niedrig dosierten Tageseinheiten 
15 der ersten Hormonkomponente nicht zuverlassig ge- 
wihrleisten, wenn man mit der Einnahme der ersten 
Hormonkomponente am ersten Tag der Menstruation 
beginnt, zumal dann der erste Einnahmezyklus bis zur 
folgenden Entzugsblutung auf bis zu etwa 30 Tage ver- 
20 langert wfirde. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, das 
ovulationshemmende Mittel sowie das Verfahren der 
gattungsgemaBen Art dahingehend weiterzubilden, daB 
sich auch bei Ersteinnahme selbst bei Verwendung sehr 
25 niedrig dosierter Tageseinheiten der ersten Hormon- 
komponente eine hohe kontrazeptionelle Sicherheit er- 
gibt 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe in Weiterbil- 
dung des ovulationshemmenden Mitteis der gattungsge- 
30 maBen Art geldst durch eine derartige Anordnung der* 
Tageseinheiten in der Verpackungseinheit, daB die Ta- 
geseinheiten der zweiten Hormonkomponente als zu- 
erst und die Tageseinheiten der ersten Hormonkompo- 
nente als daran anschlieBend einzunehmen charakteri- 
35 siertsind. 

Dabei kann vorgesehen sein, daB die Gesamtzahl der 
Tageseinheiten fortlaufend nach Einnahmetagen, begin- 
nend mit der Zuordnung der ersten Tageseinheit der 
zweiten Hormonkomponente zum ersten Einnahmetag, 
40 fiber den gesamten gewunschten Zyklus numeriert ist 
Das Mittel nach der Erfindung kann auch gekenn- 
zeichnet sein durch eine feste Numerierung der Tages- 
einheiten. 

Alternativ hierzu kann das Mittel nach der Erfindung 
45 auch gekennzeichnet sein durch eine variable Numerie- 
rung der Tageseinheiten in der Weise, daB der erste 
Einnahmetag wahlwelse der ersten Tageseinheit der er- 
sten oder der zweiten Hormonkomponente zuschreib- 
bar ist . 
so Das Verfahren nach der Erfindung, welches insbeson- 
dere unter Verwendung eines ovulationshemmenden 
Mitteis nach der Erfindung durchfQhrbar ist, zeichnet 
sich dadurch aus, daB bei Erstverabreichung des Mitteis 
am ersten Tag der Menstruation mit der Einnahme der 
55 ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponente- 
begonnen wird; daB daran anschlieBend ohne einnah- 
mefreies Intervall alle weiteren Tageseinheiten der 
zweiten Hormonkomponente eingenommen werden; 
daB daran anschlieBend ohne einnahmefreies Intervall 
eo alle Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente ein- 
genommen werden; und daB schlieBlich daran anschlie- 
Bend ohne einnahmefreies Intervall die Einnahme der 
ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponente 
des nachf olgenden Zyklus anschlieBt * ~ 

65 Dabei kann dann, wenn ein ovulationshemmendes 
Mittel verabreicht wird, bei dem die Tageseinheiten der 
ersten Hormonkomponente als zuerst und die Tagesein- 
heit n der zweiten Horm nkomponente als daran an- 
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schlieBend einzeln charakterisiert sind," vorgesehen sein, 
daB bei Erstvcrabreichung des Mittels die Tageseinhei- 
ten dcr ersten Hormonk mponente verworfen werden. 

Der Erfindung liegi die Qberraschende Erkenntnis zu- 
grunde, daB es gelingt, auch bei ovulationshemmenden 5 
Mittein der gattungsgemafien Art eine hohe kontrazep- 
tive Sicherheit im ersten Anwendungszyklus zu errei- 
chen, wenn mit der Einnahme der zweiten Hormonkom- 
ponente, also der Ostrogen/Gestagen-Komponente, am 
ersten Tag der Menstruation begonnen wird. In entspre- 10 
chender Weise kann auch bei Umstellung von einem 
hSher dosierten PrSparat herk6mmlicher Art auf ovula- 
tionshemmende Mittel der gattungsgemaBen Art ver- 
fahren werden, also sofortige Einnahme der Tagesein- 
heiten der zweiten Hormonkomponente im AnschluB 15 
an die letzte Ostrogen/ Gestagen-Tablette des her- 
kOrnmlichen Prfiparates, obwohl dies eigentlich nicht 
notwendigw&re. 

Das erfmdungsgemfiBe Verf ahren IftBt sich unter Ver- 
wendung einer ublichen Packung (z. B. 7 Tageseinheiten 20 
der ersten Hormonkomponente und 21 Tageseinheiten 
der zweiten Hormonkomponente) der gattungsgemfi- 
Ben Art dadurch durchfuhren, daB im ersten Einnahme- 
zyklus die sieben Tageseinheiten bzw. Tabletten der er- 
sten Hormonkomponente verworfen werden, so daB 25 
man also sofort am ersten Menstruationstag mit der 
Einnahme der ersten Tageseinheit der zweiten Hor- 
monkomponente begtnnt Daran anschlieBend erfolgt 
die Einnahme nach dem Qblichen Schema. 

Andererseits kann aber auch so vorgegangen werden, 30 
daB eine Verpackungseinheit verwendet wird, in der die 
zweite Hormonkomponente den Einnahmetagen 1 bis 
21, bei einem gewOnschten Gesamtzyklus von 28 Tagen, 
und die erste Hormonkomponente den Einnahmetagen 
22 bis 28 zugeordnet wird, woraufhin dann die n&chste 35 
Verpackungseinheit, beginnend mit der zweiten Hor- 
monkomponente, anschlieBt, etc. 

Eine weitere Alternative besteht dartn, eine Verpak- 
kungseinheit zu verwenden, bei der die Ziffern der Ein- 
nahmetage durch den Benutzer eingestellt werden k6n- 40 
nen, so daB der erste Einnahmetag entweder auf die 
erste Tageseinheit der ersten Hormonkomponente oder 
aber auf die erste Tageseinheit der zweiten Hormon- 
komponente falit, wobei ggf. eine runde Packungsform 
verwendet werden kann, wie sie z. B. beim handelstibli- 45 
chen Praparat Trisequens" Verwendung findet 

Die erste Hormonkomponente und die zweite Hor- 
monkomponente kannen bei dem ovulationshemmen- 
den Mittel nach der Erfindung im (ibrigen entsprechend 
der DE-PS 41 04 385 zusammengesetzt sein, auf welche 50 
zur weiteren Erlfiuterung insoweit verwiesen wird 

Nachstehend sind AusfOhrungsbeispiele der Erfin- 
dung beschriebea 
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Zur ovulationshemmenden Behandlung wurde ein Se- 
quenzpraparat verwendet, welches 21 Tageseinheiten 
mit jeweils 2 mg Ostradiol und 1 mg Norethisteronace- 
tat sowie 7 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg Ostradiol eo 
enthielt. Die erste Tageseinheit mit 2 mg Ostradiol und 
1 mg Norethisteronacetat wurde am ersten Tag der 
Menstruation bei Erstverabreichung genommen, wor- 
aufhin die weiter n 20 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg 
Ostradiol und 1 mg Norethisteronacetat und daran an- 65 
schlieBend die 7 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg Ostra- 
diol verabreicht wurden, mit unmittelbarem AnschluB 
der ersten der 21 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg 



Ostradiol und 1 mg Norethisteronacetat der nachstfol- 
genden Packung. Das Mittel wurde Qber 1 Jahr verab- 
reicht und zeigte v n Anfang an bei sehr guter kontra- 
zeptiver Sicherheit praktisch keine Neb nwirkungen. 

Beispiei 2 

Es wurde ein ovulationshemmendes Mittel verwen- 
det, welches 18 Tageseinheiten mit jeweils 20 u,g Ethin- 
ylestradiol und 150 ng Levonorgestrel sowie 10 Tages- 
einheiten mit jeweils 20 ug Ethinylestradiol enthielt Die 
Verabreichung entsprach Beispiei 1. Die Beobach tun- 
gen entsprachenebenf alls dem Beispiei 1. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeich- 
nung sowie in den Anspruchen offenbarten Merkmale 
der Erfindung kfinnen sowohl einzeln als auch in beliebi- 
ger Kombinarion fOr die Verwirklichung der Erfindung 
in ihren verschiedenen AusfUhrungsformen wesentlich 
sein. 

PatentansprOche 

1. Ovulationshemmendes Mittel zur hormonalen 
Kontrazeption, mit zwei in einer Verpackungsein- 
heit raumlich getrennt konfektionierten, zur zeit- 
lich sequentiellen oralen Verabreichung bestimm- 
ten Hormonkomponenten, die jeweils aus einer 
Anzahl raumlich getrennt und einzeln entnehmbar 
in der Verpackungseinheit untergebrachter Hor- 
mon-Tageseinheiten bestehen, wobei eine erste der 
Hormonkomponenten als hormonellen Wirkstoff 
im wesentlichen ausschlieBIich ein eine Stoning der 
Follikelreifung bewirkendes Ostrogenprtparat, die 
zweite Hormonkomponente hingegen in [Combina- 
tion ein Ostrogen- und in mindestens zur Ovula- 
tionshemmung ausreichender Dosierung ein Ge- 
stagenpraparat enthaMt und die Gesamtzahl der 
Hormontageseinheiten gleich der Gesamtzahl der 
Tage des gewfinschten Zyklus ist, die erste Hor- 
monkomponente 5 bis 14 und die zweite Hormon- 
komponente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaBt und 
die Anzahl der Tageseinheiten der ersten Hormon- 
komponente geringer als die Anzahl der Tagesein- 
heiten der zweiten Hormonkomponente ist, ge- 
kennzeichnet durch eine derartige Anordnung der 
Tageseinheiten in der Verpackungseinheit, daB die 
Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente 
als zuerst und die Tageseinheiten der ersten Hor- 
monkomponente als daran anschlieBend einzuneh- 
men charakterisiert sind. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Gesamtzahl der Tageseinheiten fortlaufend 
nach Einnahmetagen, beginnend mit der Zuord- 
nung der ersten Tageseinheit der zweiten Hormon- 
komponente zum ersten Einnahmetag, Qber den 
gesamten gewfinschten Zyklus numeriert ist 

3. Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch 
eine feste Numerierung der Tageseinheiten. 

4. Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch 
eine variable Numerierung der Tageseinheiten in 
der Weise, daB der erste Einnahmetag wahlweise 
der ersten Tageseinheit der ersten oder der zweiten 
Hormonkomponente zuschreibbar ist 

5. Verfahren zur hormonalen K ntrazeption durch 
Verabreichung eines ovulationshemmenden Mit- 
tels, insbesondere nach einem der vorangehenden 
AnsprOche, mit zwei in einer Verpackungseinheit 
raumlich getrennt konfektionierten, zur zeitlich se- 
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quentiellenoralen Verabreichung bestimmten Hor- 
monkomponenten, die jeweils aus eincr Anzahl 
riumlich getrennt und einzeln entnehmbar in der 
Verpackungseinheit untergebrachter H rmon-Ta- 
gcseinheiten bcstehen, wobei die erste der Hor- 5 
monkomponenten als hormonellen Wirkstoff im 
wesentlich n ausschlieBlich ein ein Stdrung der 
Follikelreifung bewirkendes Ostrogenpr&parat, die 
zweite Hormonkomponente hingegen in Kombina- 
tion ein Ostrogen- und in mindestens zur Ovula- 10 
tionshemmung ausreichender Dosierung ein Ge- 
stagenprfiparat enthfilt, die Gesamtzahl der Hor- 
montageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage 
des gewQnschten Zyklus ist, die erste Hormonkom- 
ponente 5 bis 14 und die zweite Hormonkompo- 15 
nente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaBt und die An- 
zahl der Tageseinheiten der ersten Hormonkompo- 
nente geringer als die Anzahl der Tageseinheiten 
der zweiten Hormonkomponente ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB bei Erstverabreichung des Mit- 20 
tels am ersten Tag der Menstruation mit der Ein- 
nahme der ersten Tageseinheit der zweiten Hor- 
monkomponente begonnen wird; daB daran an- 
schlieBend ohne einnahmefreies Intervall alle wei- 
teren Tageseinheiten der zweiten Hormonkompo- 25 
nente eingenommen werden; dafl daran anschlie- 
Bend ohne einnahmefreies Intervall alle Tagesein- 
heiten der ersten Hormonkomponente eingenom- 
men werden; und daB schlieBlich daran anschlie- 
Bend ohne einnahmefreies Intervall die Einnahme 30 
der ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkom- 
ponente des nachfolgenden Zyklus anschlieBt 
6. Verfahren nach Anspruch 5 unter Verwendung 
eines ovulationshemmenden Mittels, bei dem die 
Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente als 35 
zuerst und die Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente als daran anschlieBend einzuneh- 
men charakterisiert sind, dadurch gekennzeichnet, 
daB bei Erstverabreichung des Mittels die Tages- 
einheiten der ersten Hormonkomponente verwor- 40 
fen werdea 
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